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1. RESUMEN:
Introduccion: Los &cidos grasos omega 3 presentan propiedades

antiinflamatorias que podrian beneficiar a individuos con depresion, ya que la
inflamacion es el desencadenante de las alteraciones fisiopatologicas que se

producen en ella.

Objetivo: Estudiar si la suplementacion con acidos grasos omega 3 es

eficaz para reducir sintomas depresivos.

Material y métodos: Se realiz6 una revision sistematica de los ensayos
clinicos publicados en los ultimos 10 afios que suplementaron con omega 3 para
reducir sintomas depresivos. Se establecieron los criterios de elegibilidad, la
forma de extraccion de los datos (estrategia PICO) y se selecciond la
herramienta de la colaboracion Cochrane para evaluar el riesgo de sesgo. Para
valorar la eficacia de la intervencién, se comprobd si la reduccién de los sintomas
(medidos con escalas) era estadisticamente significativa (valor de p) comparada
con placebo, y se tuvo en cuenta la dosis utlizada, la duracién de la
suplementacién, la comorbilidad con otras patologias, la severidad de la

depresion, y su uso como monoterapia o como tratamiento coadyuvado.

Resultados: Se identificaron 172 articulos y se seleccionaron 13 para su
sintesis. Se evaluo el riesgo de sesgo de cada articulo, siendo bajo en todos
ellos. Una dosis de omega 3 de 300-2500 mg/dia durante 8-26 semanas,
compuesta por al menos un 60% de EPA, es una intervencion eficaz utilizada
como tratamiento coadyuvado en individuos con depresion (independientemente
de la severidad) sin otras patologias en comorbilidad. Como monoterapia es
necesaria una mayor investigacion ya que los resultados son inconcluyentes. En

individuos con otras patologias primarias, la intervencion no es eficaz.

Conclusion: La suplementacién con omega 3 es una medida eficaz para
reducir sintomas depresivos, empleando al menos un 60% de EPA, como

tratamiento coadyuvado, en individuos sin otras patologias primarias.

Palabras clave: omega 3; supplementation; efficacy; depressive

symptoms; depression.



2. INTRODUCCION:

La depresion es, segun la OMS, “un trastorno mental, caracterizado por la
presencia de tristeza, pérdida de interés o placer, sentimientos de culpa o falta
de autoestima, trastornos del suefio o del apetito, sensacion de cansancio y falta

de concentracion”.®

Este sindrome presenta una elevada prevalencia a nivel mundial,
estimada en 350 millones de personas, y constituye la principal causa de
discapacidad y una de las principales de carga de enfermedad, esperando que

alcance también el primer puesto en el afio 2030.(234

A pesar de su elevado impacto, la etiologia de la depresion es
desconocida. Los estudios apuntan a un inicio de la enfermedad como resultado
de la interaccion de factores biolégicos y ambientales. Dentro de los primeros,
destaca la genética; se han identificado secuencias de genes implicados en el
desarrollo de la patologia que podrian predisponer a esos individuos a la
enfermedad. Estos factores son no modificables, a diferencia de los ambientales,
gue tienen un papel importante en la enfermedad y si se puede influir sobre ellos.
En este grupo se encuentran los sucesos vitales estresantes, acontecimientos

traumaticos en la infancia, o el estilo de vida, como el tipo de dieta.256)

Dentro de la dieta, destaca el papel que juegan los acidos grasos en la
enfermedad, concretamente los poliinsaturados. Estos se dividen en omega 3y
omega 6 en funcién de la localizacion del primer doble enlace, y son nutrientes
esenciales. El acido alfa-linolénico (ALA) es el precursor de los acidos grasos
omega 3 de cadena larga, el acido eicosapentaenoico (EPA) y el &cido
docosahexaenoico (DHA), mientras que el principal representante de los acidos
grasos omega 6 es el acido araquidénico (AA). Estas son las moléculas de
interés involucradas en los sintomas depresivos. La conversién de ALA en EPA
y DHA en el organismo es ineficiente (alrededor del 1%), de manera que es
necesario adquirir estas dos moléculas a través de los alimentos. La fuente
principal de EPA y DHA preformado es el marisco, especialmente el pescado

graso como salmoén, sardinas, caballa, y atin.(78)



El consumo de pescado varia de manera significativa entre paises, al igual
que la prevalencia de la enfermedad. Estudios epidemiolégicos han encontrado
un posible nexo entre estas dos variables, ya que han evidenciado que los paises
asiéticos, grandes consumidores de pescado, tienen una baja prevalencia de
depresion mientras que paises occidentales, cuyo consumo de pescado es bajo,

unas tasas elevadas.®

La prevalencia de la depresion va en aumento, aspecto que choca con el
consumo de acidos grasos omega 3, que ha disminuido drasticamente en los
altimos afios en paises con una dieta occidental, la cual se caracteriza por ser
rica en omega 6 y pobre en omega 3 y se correlaciona positivamente con la

depresién.(7:8.10)

Este cambio en el tipo de dieta se ha relacionado con la fisiopatologia de
la depresidon. Andlisis bioquimicos del perfil lipidico de personas con
sintomatologia depresiva reflejan menores niveles de EPA y DHA en plasma y
eritrocitos, asi como una mayor ratio de omega 6:o0mega 3 en comparacion con
individuos sanos, teniendo en cuenta edad y sexo. Ademas, la severidad de los
sintomas se ha relacionado negativamente con los niveles de omega 3 séricos.
Estos hallazgos plantean la posibilidad de estar relacionados con el cambio de
tendencia en la proporcion omega 6:omega 3, que en la dieta occidental actual
se estima que es 15-20:1, en comparacion con las dietas tradicionales, cuyo ratio
era aproximadamente 1:1 y las recomendaciones nutricionales afirman que la

proporcioén ideal es 2:1.(79)

La relacion entre los acidos grasos omega 3 y omega 6, y los sintomas
depresivos no se sabe con certeza, y se han planteado diferentes hipétesis, a
partir de cambios fisiopatolégicos observados en la enfermedad. La inflamacion
y la disminucion de neurotransmisores parece jugar un papel clave en su
desarrollo, de manera que el aumento de citoquinas proinflamatorias (proteinas
que intervienen en la sefializacion del sistema inmunitario) produce una
disminucion de serotonina y noradrenalina, provocando una serie de alteraciones
en cascada que conduce a los sintomas depresivos y a la enfermedad.
(Figura 1).(69
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Figura 1: Esquema neurobiologia de la depresién (adaptado de Palazidou, 2012)

Los &cidos grasos omega 3 y omega 6 producen un grupo de moléculas
denominadas eicosanoides, formado por prostaglandinas, tromboxanos y
leucotrienos, con multiples funciones bioldgicas, entre las que se encuentra la
mediaciéon en la inflamacion. EI EPA es el precursor de la serie 3 de
prostaglandinas (PGEs y PGF3) y tromboxanos (TXAs), y de la serie 5 de
leucotrienos (LTBs, LTCs, LTDs). A partir de los acidos grasos omega 6, derivan
la serie 2 de prostaglandinas y tromboxanos, y la serie 4 de leucotrienos. Esta
diferenciacion es importante, debido a que los eicosanoides derivados de acidos
grasos omega 6 favorecen la inflamacion, es decir, son proinflamatorios,
mientras que los que derivan del EPA, tienen propiedades antiinflamatorias. El

EPA y el DHA reducen la produccion de eicosanoides proinflamatorios, ya que



compiten con el AA por la entrada en los fosfolipidos que conforman la
membrana celular, y presentan capacidad para inhibir la liberacion de citoquinas
proinflamatorias, como la interleucina-1-3, interleucina-2, interleucina-6,

interferén-y y TNF-a.("9

Ademas, los acidos grasos omega 3, especialmente el DHA, son
importantes componentes de los fosfolipidos que forman las membranas de las
neuronas, ya que intervienen en su permeabilidad y en su fluidez. Por tanto, la
cantidad de &acidos grasos omega 3 ingeridos en la dieta determinan la
composicién de la membrana, de manera que una mayor cantidad de estos
aumenta su fluidez, siendo asi mas eficiente. Una menor ingesta produce que la
membrana sea mas rica en colesterol y 4cidos grasos saturados, que aumenta
su rigidez, debido a la falta de dobles enlaces en la estructura de estos lipidos.
Estos cambios en la fluidez producen alteraciones en la estructura de las
proteinas que conforman la membrana, las cuales actian como enzimas,
receptores y transportadores, de manera que la actividad de estas enzimas, la
afinidad por los receptores, la funcion de los canales de iones, la produccion de
neurotransmisores o la neuroplasticidad de las membranas se va a ver alterada.
(Figura 2).0-9)
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El poder antiinflamatorio de los acidos grasos omega 3 y la disminucién
de neurotransmisores por la alteracion en la estructura de la membrana de las
neuronas producida por su déficit, es el punto de partida que ha llevado a
plantear la posibilidad de que la suplementacion con este tipo de &cidos grasos

pudiera tener efectos positivos sobre individuos con sintomas depresivos.

En ocasiones, la depresion se presenta asociada a otras enfermedades
cronicas, suponiendo una importante comorbilidad. Se ha planteado la
posibilidad de que la suplementacion con acidos grasos omega 3 también
pudiera tener efectos positivos sobre los sintomas depresivos en individuos cuya

patologia primaria no es la depresion.@11

Por tanto, en esta revision se va a estudiar si la suplementacion con acidos

grasos omega 3 es eficaz para reducir los sintomas depresivos.



3. OBJETIVOS:

3.1. Objetivo principal:
- Determinar si la suplementacién con acidos grasos omega 3 es eficaz para

reducir los sintomas depresivos en individuos con trastornos depresivos.

3.2. Objetivos especificos:

- Conocer la dosis de omega 3 necesaria y la duracion del tratamiento para
reducir los sintomas.

- Determinar si la suplementaciéon es eficaz, teniendo en cuenta la

comorbilidad, la severidad de la depresién y la estrategia de suplementacion.



4. MATERIALY METODOS:

Para estudiar la eficacia de la suplementacién con acidos grasos omega

3 para reducir los sintomas depresivos, se llevo a cabo una revision sistematica

de la literatura existente, acorde a la declaracién PRISMA (Preferred Reporting

Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses).(1?)

4.1. Estrategia de busqueda:

Para ello, se realiz6 una busqueda en las bases de datos PubMed y Web

of Science, combinando palabras clave con los operadores booleanos y

estableciendo limites, que permitieron una busqueda mas precisa.

A continuacion, se muestra el proceso de busqueda realizado en las

diferentes bases de datos:

Pubmed: se combiné lenguaje libre y términos MeSH (Medical Subject
Headings) con los operadores booleanos de la siguiente manera: (("Fatty
Acids, Omega-3"[Mesh]) OR (omega 3) OR (n-3 PUFA) OR (EPA) OR
(DHA)) AND (("Depression”"[Mesh]) OR (depressive symptoms) OR
(depression) OR (depressive disorder)) NOT ((bipolar) OR (schizophrenia)).
Se establecieron limitaciones: “clinical trial”’, “10 anos”, e “inglés”. Los

resultados obtenidos fueron 113.

Web of Science: se combinaron palabras clave con los operadores
booleanos: (‘omega 3 OR “n-3 PUFA” OR “EPA” OR “DHA”) AND
(“depressive symptoms” OR “depression” OR “depressive disorder’) NOT
(“bipolar” OR “schizophrenia”). Se establecieron los limites: “clinical trial”, “10

anos” e “inglés”. Se obtuvieron 133 resultados.

4.2. Seleccién de los estudios:

Los articulos obtenidos, tras eliminar duplicaciones, se seleccionaron en

funcién del titulo y resumen, y cuando fue necesario, por texto completo,

atendiendo a los criterios de inclusion y de exclusion:

10



Los criterios de inclusiéon establecidos son:

- Antigliedad: articulos publicados en los ultimos 10 afos.

- Tipo de estudio: ensayos clinicos aleatorizados.

- Medicion de los sintomas depresivos: uso de escalas validadas (HDRS,
MADRS, GDS, CDRS-R)

- Idioma: inglés, debido a que permite un acceso a mayor cantidad de
articulos, ya que la mayoria se publican en esta lengua.

Los criterios de exclusion son:

- Ensayos en los que la suplementacion se realiza combinada con otros
nutrientes, ademas de acidos grasos omega 3.

- Ensayos que realizan a mayores intervencion dietética.

- Ensayos que evaltan otros efectos, entre los que no se incluyan la reduccion
de los sintomas depresivos.

- Sintomas depresivos asociados a otros trastornos psiquiatricos como el
trastorno bipolar o la esquizofrenia.

- Ensayos que todavia no se hayan llevado a cabo o estén en proceso de

ejecucion, de manera que los resultados no se hayan publicado todavia.

4.3. Evaluacion del riesgo de sesgo:

Para disminuir el riesgo de sesgo, se evalu6 en cada articulo seleccionado
los siguientes aspectos, atendiendo a la herramienta de la Colaboracion
Cochrane:®3)

- Sila generacién de la secuencia aleatoria fue correcta.

- Si el ocultamiento de la asignacion fue adecuado.

- Si el ciego, tanto de investigadores como de participantes, fue adecuado.

- Si el ciego de los resultados fue adecuado.

- Sise describen adecuadamente las pérdidas de participantes.

- Si existe posibilidad de que los resultados publicados sean selectivos o
incompletos.

- Si pudieran existir otros sesgos.

11



Cada apartado se evaluo en funcion de las descripciones aportadas en
los ensayos, y se califico el riesgo de sesgo como alto, bajo o poco claro. Los
estudios con mas de dos apartados calificados con alto riesgo de sesgo fueron

excluidos de la revision.

4.4, Extraccion de los datos:
Para llevar a cabo la extraccion de los datos de los articulos, se realiz6
una tabla, detallando los siguientes aspectos en relacion a la estrategia PICO

(Paciente, Intervencién, Comparacion, Resultados, por sus siglas en inglés):
En el apartado “Paciente”, se detallaron las siguientes caracteristicas:

- Muestra: nimero de individuos participantes en cada estudio y el rango de
edad de los mismos.

- Diagnostico: severidad de la depresion de los individuos en relacion a la
intensidad de los sintomas depresivos que presentaban (depresion mayor o
depresion leve moderada), y si presentaban otras patologias en

comorbilidad.
En el apartado “Intervencion/Comparacion” se detalld la siguiente informacion:

- Intervencion: cantidad de acidos grasos omega 3 empleados, asi como la
cantidad de EPA y DHA si esta disponible.

- Comparacion: elemento con el que se compard la intervencion.

- Estrategia: se recoge si la suplementacion se realizaba como tratamiento
coadyuvado, monoterapia, 0 ambas.

- Duracion del estudio.

En relacion al apartado “Resultados”, se detallo si la intervencion habia sido
estadisticamente significativa para reducir los sintomas depresivos,
especificando el tipo de escala utilizada, comparada con placebo. En casos en
los que se utilizaran varias escalas para su medicién, se tuvo en cuenta
preferentemente la HDRS (Hamilton Depression Rating Scale); si esta no estaba
disponible, la MADRS (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale); si

ninguna estaba disponible, se tuvo en cuenta la escala utilizada por los autores.

12



5. RESULTADOS:

Para encontrar ensayos clinicos desde el afio 2010 que trataran acerca
de la eficacia de los suplementos de &acidos grasos omega 3 para reducir los
sintomas depresivos, se combinaron las palabras claves con los operadores
booleanos, obteniendo un total de 113 articulos en Pubmed, y 133 en Web of
Science, que después de la eliminacion de duplicados, hizo un total de 142
articulos. En funcién del titulo, se descartaron 86 articulos, segun el resumen,
34, y tras la lectura completa, 9, obteniendo un total de 13 para su sintesis. Este
proceso se detalla en la Figura 3.

Articulos Articulos
obtenidosen obtenidosa
Web of travésde otras
Science: fuentes:
133 0

Articulos
obtenidosen
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113

c
°
k]
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=
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2 .
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9
*Estudio no
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dietética.
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Articulos sintomas depresivos.
seleccionados: *Uso preventivo.
13

Elegibilidad
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Figura 3: Proceso de seleccion de los articulos.

5.1. Evaluacién del riesgo de sesgo:

En la Figura 4 se muestra la evaluacion del riesgo de sesgo realizada a
partir de la informacion proporcionada por los articulos sobre los diferentes
apartados evaluados. Los articulos, de manera general, presentaban bajo riesgo

de sesgo.
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Figura 4: Evaluacion del riesgo de sesgo.

5.2. Resumen de los datos de los estudios:

En la tabla 1 se muestra el resumen de los datos de los articulos, en
relacion a la estrategia PICO. De los 13 estudios, 5 encontraron un efecto
positivo en comparacion con placebo@51619.20.22) mientras que 7 no lo
hicieron(17.18.21.23-26) y 1 encontré resultados diferentes en funcién de si los
individuos presentaban o no comorbilidad con ansiedad.4 Estos resultados se
ven condicionados por la dosis empleada, la duracion del tratamiento, la
comorbilidad con otras patologias, la severidad de los sintomas y la estrategia
utilizada en la suplementacion. Estos datos se van a analizar con el objetivo de
responder a la pregunta inicial de si la suplementacion con acidos grasos omega

3 es eficaz para reducir los sintomas depresivos.
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Tabla 1: resumen de los estudios estrategia PICO.

Lespérance et al.
(2011)*%

Jahangard et al.
(2018)*%

Gertsik et al.
(2012)°

PACIENTE INTERVENCION/COMPARACION
RESULTADOS
MUESTRA  DIAGNOSTICO INTERVENCION CONTROL ESTRATEGIA DURACION
432 Depresién 1050 mg/dia EPA  Placebo  Ambos 8 semanas | -No comorbilidad con
individuos mayor + 150 mg/dia DHA (aceite (40,3% ansiedad: Reduccion de los
+ de tomaba sintomas depresivos,
>18 afios | Trastorno de girasol) medicacidn) medidos con la escala
ansiedad MADRS, en el grupo
(52,8%) intervencion en comparacion
con el grupo control
(p=0.008)
-Comorbilidad con ansiedad:
la intervencion no fue
superior a placebo (p>0,05)
50 Depresion | 1000 mg/dia Placebo Tratamiento 12 Reduccién de los sintomas
individuos mayor omega 3 coadyuvado | semanas depresivos en el grupo
(sertralina) intervencion, medidos con la
18-65 escala MADRS, respecto al
anos grupo control tanto en la
semana 6 como en la 12
(p<0.001)
42 Depresién 900 mg/dia EPA @ Placebo Tratamiento | 8 semanas | Reduccién significativa de los
individuos mayor +200 mg/dia DHA | (aceite de | coadyuvado sintomas depresivos,
18-65 oliva) (citalopram) medidos con la escala HDRS,
anos en el grupo intervenciéon en

15




Mischoulon et
al. (2015)*7)

Gabbay et al.
(2012)*®

Tajalizadekhoob
etal. (2011)*°

Mozaffari-
Khosravi et al.
(2013)?9

196
individuos

18-80
anos
51
individuos

12-19
anos

66
individuos

265 anos

81
individuos

Depresion
mayor

Depresién
mayor

Depresion
leve-
moderada

Depresion
leve-
moderada

-1000 mg/dia EPA
o)

-1000
DHA
800 mg/dia EPA +
400 mg/dia DHA,
aumentando 400
mg EPA + 200 mg
DHA cada dos
semanas Si  no
mejoria (mdaximo
2400 mg EPA +
1200 mg DHA)
180 mg/dia EPA +
120 mg/dia DHA

mg/dia

-1000 mg/dia EPA
o)

Placebo
(aceite de
soja)

Placebo
(aceite de
sojay de
maiz)

Placebo
(aceite de
coco)

Placebo
(aceite de
coco)

Monoterapia

Monoterapia

Monoterapia

*

Tratamiento
coadyuvado

8 semanas

10
semanas

6 meses
(= 26 se-
manas)

12
semanas

comparacion
(p=0.006)
Reduccién de los sintomas a

con placebo

partir de la semana 4
(p=0,018)
No hubo reduccion

significativa de los sintomas
depresivos, medidos con Ia
escala HDRS, en ningun grupo
frente a placebo (p=0,755)

La intervencion no fue
superior a placebo para
reducir los sintomas
depresivos, medidos con Ia
escala CDRS-R (p=0,63).

Hubo mejoria sobre los
sintomas depresivos,
medidos con la escala GDS, en

el grupo intervencion en
comparacion con placebo
(p=0,00)

Hubo reduccion de los

sintomas depresivos,
medidos con la escala HDRS,
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Tayama et al.
(2019)?Y

Rondanelli et al.
(2010)??

Mazereeuw et
al. (2016)?%

18-75
anos

90
individuos

18-65
anos

46
individuos

65-95
anos

92

individuos

45-80
anos

Depresion
leve-
moderada

Depresién
leve-
moderada

Depresion
leve-
moderada-
severa
+

Enfermedad

coronaria

-1000
DHA

mg/dia

1064 mg/dia EPA
+ 558 mg/dia DHA

1670 mg/dia EPA
+ 830 mg/dia DHA

1200 mg/dia EPA
+ 600 mg/dia DHA

Placebo
(aceite de
colza, soja
y oliva)

Placebo
(aceite de
parafina)

Placebo
(aceite de
sojay
maiz)

Monoterapia
*

Monoterapia
*

Ambos
(13,04%
tomaba
medicacion)

12
semanas

8 semanas

12
semanas

en el grupo EPA, en
comparacion con el grupo
DHA vy placebo (p<0,001
ambos)

Hubo reduccién de los
sintomas depresivos,
medidos con la escala BDI-II,
en ambos grupos (p<0,001).

Sin  embargo, no hubo
diferencias entre el grupo
intervencion y el grupo

control (p=0,30)

Los sintomas depresivos,
medidos con la escala GDS, se
redujeron de manera
significativa en el grupo
intervencion, en comparacion
con el grupo control
(p=0,017)

La intervencion no fue eficaz
para reducir los sintomas
depresivos, medidos con la
escala HDRS, frente a placebo
(p=0,20)
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Jiang et al.
(2018)%

Bot et al.
(2010)%)

Shinto et al.
(2016)%°

108
individuos

>18 ainos

25
individuos

18-75
anos

39
individuos

18-85
anos

Depresién
mayor
+
Insuficiencia
cardiaca
crénica

Depresién
mayor
+
Diabetes
Mellitus

Depresién
mayor
+
Esclerosis
multiple

-2000 mg/dia EPA
+ DHA (EPA:DHA
2:1) 6

-2000 mg/dia EPA

1000 mg/dia EPA

1950 mg/dia EPA
+ 1350 mg/dia
DHA

Placebo
(aceite de
maiz)

Placebo
(aceite de
colza)

Placebo
(aceite de
soja)

Ambos
(41,6%
tomaba
medicacion)

Tratamiento
coadyuvado

Tratamiento
coadyuvado

12
semanas

12
semanas

12
semanas

La  suplementacion  con
omega 3, tanto en el grupo
EPA:DHA 2:1, como en el
grupo EPA, no fue efectiva
para reducir los sintomas
depresivos, medidos con la
escala HDRS, en individuos
con insuficiencia cardiaca
crénica en comparacién con
placebo (p=0,74, p=0,45
respectivamente)

La suplementacién con acidos

grasos omega 3 no fue
superior a placebo para
reducir los sintomas

depresivos, medidos con la
escala MADRS (p=0,17)

La intervencién no fue
superior a placebo para
reducir los sintomas
depresivos, medidos con la
escala MADRS (p=0,23)

MADRS: Montgomery-Asberg Depression Scale
HDRS: Hamilton Depression Rating Scale
CDRS-R: Children Depression Rating Scale-Revised
GDS: Geriatric Depression Scale
BDI-II: Beck Depression Inventory-II

*Por la severidad de los sintomas no precisaban medicacion
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5.3. Dosis de omega 3 y duracién del tratamiento:

Una dosis de aproximadamente 1000 mg/dia de omega 3 durante 8-12
semanas ha mostrado ser eficaz para reducir los sintomas depresivos en 414
16.20) de los 6 estudios que han encontrado efectos positivos14-16:19.2022) ‘pydiendo
comenzar estos beneficios a partir de la semana 4;10 sin embargo
Tajalizadekhoob et al.19 emplearon una dosis de 300 mg/dia durante 26
semanas, aspecto que plantea la posibilidad de que una cantidad mas baja de
omega 3 prolongada en el tiempo también pueda ser eficaz, beneficiando a
individuos con depresion cronica. Rondanelli et al.?? emplearon una dosis de
2500 mg/dia de omega 3 encontrando también efectos positivos. Este amplio
rango de dosis que han mostrado ser eficaces establece la necesidad de una
mayor investigacion con el fin de dilucidar la minima dosis eficaz, y determinar si
existe una dosis maxima a partir de la cual ya no se observan mayores efectos
beneficiosos, que podria ser el motivo por el que Tayama et al.,?) que aunque
utilizaron una dosis de 1622 mg/dia, destacan que el alto consumo de pescado
en sus participantes podria haber supuesto una cantidad de omega 3 demasiado
elevada, provocando que no se encontraran efectos significativos en
comparacion con placebo, a pesar de encontrar una mejoria en ambos grupos.
Mas que la dosis, el aspecto que parece ser clave es la proporcion EPA/DHA
presente en el suplemento. Todos los estudios con resultados positivos utilizaron
una proporciéon de al menos un 60% de EPA, excepto Jahangard et al.,®® que
no especifican la cantidad de EPA/DHA utilizada. Ademas, Mozaffari-Khosravi et
al.,?9 que evaluaron la eficacia del EPA y DHA por separado, encontraron

Unicamente efectos positivos en el grupo EPA.

5.4. Comorbilidad, severidad de la depresion y estrategia de suplementacion:

La eficacia de la suplementacion con omega 3 para reducir sintomas
depresivos se ve influenciada por si los individuos presentan otras patologias en
comorbilidad, la severidad de la depresion y su empleo como monoterapia o
tratamiento coadyuvado.
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De todos los estudios, 514-18) han evaluado la suplementacién con omega
3 en individuos con trastorno depresivo mayor sin comorbilidad con otras
patologias. 3 de ellos*416) encontraron que la suplementacién con omega 3 en
forma de tratamiento coadyuvado era eficaz para reducir los sintomas
depresivos, evaluados con la escala MADRS(419) o |a HDRS,®9 instrumentos
ampliamente validados y utilizados para su medicién. Por otro lado, Mischoulon
et al.1”) y Gabbay et al.*®) plantearon la posibilidad de que esta suplementacion
también fuera eficaz como monoterapia, pero los resultados obtenidos fueron
negativos; sin embargo, Lespérance et al.(% si obtuvieron una mejora
significativa en los individuos que no tomaban medicacion antidepresiva. Cabe
destacar que, por la severidad de los sintomas que se presentan en este tipo de
trastorno, se recomienda medicacion antidepresiva para su tratamiento,® de
manera que la suplementacion con omega 3 no es en ningln caso un sustitutivo
del tratamiento farmacolégico, y a la vista de los resultados obtenidos, la
suplementaciéon con omega 3 es mas eficaz en forma de tratamiento coadyuvado
gue como monoterapia. A pesar de ello, los resultados obtenidos por Lespérance
et al.( abren la posibilidad a que individuos que se niegan al tratamiento
farmacoldgico a pesar de la recomendacién médica puedan verse beneficiados

de esta manera.

En los casos en los que la suplementacion se llevé a cabo en individuos
con depresion leve-moderada sin comorbilidad con otras patologias,922 3
estudios encontraron un efecto positivo, 22022 mientras que uno no encontré
una mayor eficacia en comparacion con placebo.?) Se recomienda que el
tratamiento antidepresivo no sea la primera opcién terapéutica en aquellos con
una sintomatologia leve-moderada, reservandose para aquellos casos que
cursan con sintomas moderados-severos®”. Por ello, 3 estudios evaluaron la
suplementacion como monoterapia,®21.22) encontrando dos de ellos(192?)
efectos positivos para reducir los sintomas depresivos en comparacién con
placebo; sin embargo Tayama et al.?) no encontraron un efecto superior,
aunque si destacan que los sintomas depresivos se redujeron de manera
significativa en ambos grupos. Estas diferencias pueden deberse a que Tayama

et al.?V) llevaron a cabo su estudio en Japoén, pais caracterizado por un alto
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consumo de pescado, aspecto que podria enmascarar la eficacia de la
suplementacién debido a su ya de por si alto consumo de omega 3. También
cabe destacar que los estudios llevados a cabo por Tajalizadekhoob et al.*9) y
Rondanelli et al.?®? se realizaron en individuos ancianos, utilizando la escala
GDS, gue aunque es la especifica para medir los sintomas depresivos en este
grupo de edad, los resultados obtenidos podrian no ser extrapolables al resto
de la poblacion. Por tanto, los beneficios de la suplementacion como
monoterapia son de nuevo inconcluyentes, aspecto que hace necesaria una
mayor investigacion acerca de si la suplementacion con omega 3 es efectiva
para reducir sintomas depresivos como monoterapia. Cuando los sintomas
depresivos interfieren de manera significativa en la vida de los individuos, se
comienza con el tratamiento farmacolégico. Es el caso de los participantes en el
estudio de Mozaffari-Khosravi et al,?® los cuales tomaban medicacién
antidepresiva a pesar de que la severidad de la depresion era leve-moderada.
La suplementacibn con omega 3 fue efectiva para reducir los sintomas
depresivos, obteniendo de nuevo un efecto positivo para la suplementacion
como tratamiento coadyuvado, lo que indica que la suplementacién, junto con el
tratamiento farmacoldgico, es eficaz tanto en los casos de depresion leve-

moderada, como en los mas severos, sin comorbilidad con otra patologia.

5 estudios#23-26) evaluaron si la suplementacién con omega 3 en
individuos que presentaban depresion en comorbilidad con otra patologia
primaria era una medida eficaz para reducir los sintomas depresivos. Ninguno
de los estudios obtuvieron resultados significativos que evidenciaran que la
suplementacién fuera una medida eficaz para reducir los sintomas depresivos
en estas situaciones, independientemente de la severidad de la depresién o si la
intervencion se llevé a cabo en forma de monoterapia, 142324 o0 como tratamiento

coadyuvado.(14.23-26)

21



6. DISCUSION:

El rango de dosis que ha mostrado ser eficaz para reducir los sintomas
depresivos varia desde los 300 hasta los 2500 mg/dia. En este amplio rango, el
denominador comun es la proporcion EPA/DHA utilizada, siendo siempre la
cantidad de EPA empleada superior al 60% del total de suplemento. Estos
resultados coinciden con los hallados por otros autores en metaanalisis,?®2°) que
afirman que el factor clave reside en la proporcion de EPA utilizada, mas que en
la cantidad total, fijandola en al menos un 60%. Esto puede deberse a que el
EPA presente una mayor capacidad antiinflamatoria que el DHA, ya que aunque
ambos compuestos reducen la formacion de eicosanoides proinflamatorios
compitiendo con el AA por la entrada en los fosfolipidos, es a partir del EPA del
que derivan los eicosanoides antiinflamatorios. Ademas, EPA y AA compiten por
las enzimas ciclooxigenasa y lipooxigenasa, involucradas en la formacion de

eicosanoides.(8)

La suplementacién con omega 3 es una medida eficaz para reducir
sintomas depresivos empleada en forma de tratamiento coadyuvado, en
individuos con depresién (independientemente de la severidad), sin comorbilidad
con otras patologias; sin embargo, aplicada como monoterapia en las mismas
condiciones, los resultados son inconcluyentes. Estos hallazgos coinciden con
los encontrados en otros metaanalisis,®-:32) que afirman que la clave del efecto
beneficioso de la suplementacibn con omega 3 reside en sSu usO como
tratamiento coadyuvado, y es independiente de la severidad de la depresion.
Esto se puede deber a que la interaccién farmaco-omega 3 produzca sinergias
positivas, ya que el mecanismo de accion de los farmacos antidepresivos
consiste en aumentar la cantidad de neurotransmisores monoaminérgicos en la
hendidura sinaptica,® aspecto que se puede ver potenciado por el poder
antiinflamatorio de los omega 3 y su capacidad para aumentar la fluidez de la
membrana de la neurona, que conlleva a una mayor biodisponibilidad de

neurotransmisores.(”)

En individuos que presentan otra enfermedad primaria en comorbilidad

con depresion, la suplementacion con omega 3 no es eficaz para reducir los
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sintomas depresivos. Estos resultados coinciden con los obtenidos por Grosso
et al. en su metaandlisis,®? que evaluaron esta eficacia en funcion de si los
individuos presentaban o no otra patologia primaria. El motivo puede ser que en
estos casos, la inflamacion no juegue un papel tan importante en la fisiopatologia
de la depresion, y su desarrollo se vea condicionada por el prondstico y la
evolucion de la patologia primaria. Ademas, los individuos con trastorno de
ansiedad en comorbilidad con depresion son menos propensos a responder al
tratamiento antidepresivo,® de manera que existe la posibilidad de que los
individuos con patologias primarias en comorbilidad con depresion pudieran ser

mas susceptibles a desarrollar resistencia al tratamiento.

6.1. Fortalezas y limitaciones del estudio:
La principal fortaleza de esta revision es el empleo de ensayos clinicos

aleatorizados, que representan el nivel 1 de evidencia cientifica. 3

La limitacion méas destacable es la heterogeneidad de los estudios
empleados. El uso de diferentes escalas para medir los sintomas depresivos, a
pesar de ser todas las utilizadas validas, o el amplio rango de la dosis utilizada
en los suplementos podrian producir unos resultados diferentes. Por ello, es
necesario plantear protocolos para futuros ensayos clinicos, con una mayor
homogeneidad en los datos, que permita una comparacién mas rigurosa de los

diferentes estudios.
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/7. CONCLUSIONES:

Un amplio rango en la dosis de omega 3 ha mostrado ser eficaz para
reducir los sintomas depresivos, siendo el factor clave la proporcion de EPA/DHA
presente en el suplemento. El EPA debe representar al menos un 60% de la
cantidad total.

La suplementacion con acidos grasos omega 3, utilizada en forma de
tratamiento coadyuvado, es eficaz para reducir los sintomas depresivos en
individuos con depresion sin  comorbilidad con otras patologias,
independientemente de su severidad. En las mismas condiciones, pero como
monoterapia, los resultados obtenidos son inconcluyentes, de manera que es
necesaria una mayor investigacion, ya que individuos que por la severidad de los
sintomas no precisan medicacién y a aquellos que se niegan al tratamiento a

pesar de la recomendacion médica se podrian ver beneficiados.

En individuos que presentan depresion en comorbilidad con otras
patologias, la suplementacion con omega 3 no es una medida eficaz para reducir
los sintomas depresivos, independientemente de la severidad de la depresion o

de si esta se realiza como monoterapia o como tratamiento coadyuvado.
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